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LPSの発熱量 (1〃グ/晦) をウサギの静脈内に投与すると脳幹 5HT 壷が減少し, その減少度は最高
発熱時に最も著しく, 体温の回復とともに回復した｡ すなわち, 発熱の時間的経過と脳幹 5HT量の減少
のそれとがほぼ対応した｡ しかし脳幹NA量には著変は認められなかった｡
LPSによる 5HT 減少作用は 5HT分解酵素であるモノアミンオキシダーゼ (MAO)阻害剤である
フェニブラジンの前処理により抑制された｡ このことから, LPSによる脳幹5HT量の減少は, レセルピ
ンの場合と同様に, 貯蔵部位の モ結合型 5HT〝がLPSによって放出され ミ遊離型〟となり, MAOに
よって分解されるためと推定された｡ 一般に ミ結合型モノアミン〟 が薬物によって モ遊離型〟となって分





2. うっ熟の脳幹 5HTおよび NA量におよぼす影響
LPSの 5HT遊離作用がLPSの一次作用なのか, あるいは発熱に随伴した二次作用なのかを明らかに






5HPの合成酵素である5- ヒドロキシトリプ トファンデカルボキシラ- ゼ (ウサギ腎臓からえたもの)
に対するLPSの作用をα- メチル-m-チロジン (α-MMT)と比較検討した.
LPSIO14才/HIP, の濃度では酵素に対 し, 有意の阻害は認められなかったが, α-MMTIO~4才/mC では約
60%の阻害が認められた｡
4. リポ多糖の5HT分解酵素に対する作用
一般に組織中の 5HTはモノアミンオキシダーゼ (MAO)により5--ヒドロキシインドールアセ トア
ルデヒドとなり, これがアルデヒドデヒドロゲナーゼによって5- ヒドロキシインドール酢酸となり尿中
に排潤される｡ 著者は肝 ミトコンドリアから部分的に精製したMAOを用いて, その活性に対するLPS
の効果をしらべたが有意の作用を認めなかった｡
5. 血小板における 5HTの貯臓と遊離におよぼす リポ多糖の影響





一方 トリチウム標識 5HTの血小板内- の取り込みに対するLPSの影響をしらべたところ, 血小板の
顛粒分画への取り込みがLPSによって著しく抑制されることが観察された.










投与すると, 脳幹セ トロニン畠が減少し, その減少の時間的経過は発熱のそれとほぼ対応していることを
見出した｡




細胞分画法とを併用することにより, リポ多糖の作用機序は, セロトニン貯蔵政粒の障害, すなわち取り
込み機能および貯蔵維持機能の抑制によって, セロトニンが頗粒外ないし細胞外に放出されるためである
ことを明らかにした｡
また, セロトニン合成酵素である5- オキシトリプ トファン ･デカルボキシラーゼおよびセロトニン分
解酵素であるモノアミン ･オキシダーゼ活性に対しては リポ多糖は有意の作用を示さないことを 証 明 し
た｡
以上の知見にもとづいて, 著者は, リポ多糖による発熱機序は脳幹の貯臓部位から放出されたセロトニ
ンが体温調節中枢の失調をきたすことを示唆し, 体温調節機構の解明に重要な手がかりを提供した｡
本論文は発熱性 リポ多糖の作用機序に関して薬理学的に新知見を加えたものであり, 薬学博士の学位論
文として価値あるものと認定する｡
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